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Uber eine neue Die ls - -Alder-Reaktion am Thebain 

Von 

0. Hromatka, M. Knollmiiller und 6. Sengstschmid 
Aus dem Insti tut  fiir Org~nische Chemie der Technischen Hochschule Wien * 

(Eingegangen am 27. Marz 1968) 

6,14.endo-~theno.tetrahydrothebain-7 g-carbons~ureamide (2) 
werden durch Diels---Alder-Reaktion yon Thebain mit Acryl- 
s~ureamiden synthetisiert und mit den Produkten verglichen, 
die bei der Umsetzung des 6,14-endo-J~theno-tetrahydro-thebain- 
7~-carbons~urechlorid-hydrochlorids (3) mit Aminen entstehen. 

6,14-endo-Etheno-tetrahydrothebaine- 7 a-carboxamides (2) are 
synthesized by Diels~Alder  reaction of thebaine with acryl- 
amides and compared with the products which are obtained by 
reaction of 6,14-endo-etheno.tetrahydrothebaine-7~-carbonyl 
chloride hydroehloride ($) with amines. 

Durch  die ~efer ierung des niederliindischen Patentes  6 611 414 der 
Firraa ~eek i t t  und  Sons Ltd .  in den .Chem. Abstr.  [Vol. 67, 90988p (1967)], 
in dem die Herstel lung yon  6,14.endo-~theno. te trahydrothebain-7~-  

carbons~ureamiden beschrieben wird, sehen wir uns veranla$t ,  auch 
fiber unsere Arbeiten auf diesem Gebiet zu berichten. 

I n  dem erws Pa ten t  werden die genannten Amide der Formel  2 
durch Umsetzen  des 6,14.endo-Atheno-tetrahydrothebain-Tg-carbonss 
chlorid-hydrocMorids (3) mi t  den entsprechenden Aminen synthetisiert .  

Wir  versuchten zun~chst,  durch Aminolyse des 6,14-endo-~ktheno- 
tetrahydrothebain-7~-carbons~ure~ithylesters (1) - -  hergestellt nach 
Bentley und Hardy 1 __ die Amide der Formel  2 zu erhalten:  

* A-1060 Wien VI, Getreidem~rkt 9. 
1 K.  W. Bentley und D. G. Hardy, J. Amer. Chem. Soc. 89, 3267 (1967). 
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Da 1 in absol, l~orpholin weder allein noeh in Gegenwart katalytiseher 
Mengen Natrium (unter Riiekflul]) reagierte, ebenso nieht mit 15proz. 
methanol. Ammoniak im Bombenrohr, wurde versueht, fiber das Carbon- 
ss 3 zu den gewtinseh~en Amiden 2 zu gelangen: c.,ox . 
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3 wurde nach ~ aus der 6,14-endo-Atheno-tetrahydrothebain.7~- 
carbons//ure dureh Erhitzen mit Oxalylehlorid in Benzol hergestellt und 
nach Abdestillieren der fliichtigen Bestandteile entsprechend den Angaben 
der Autoren ohne weitere Reinigung verwendet. Beim Umsetzen mit 
Di~thylamin bzw. Morpholin in absol. Pyridin bei Ranmtemp. wurden 
nach iiblieher Aufarbeitung auf Base in beiden F/fllen amorphe Produkte 
erhalten, die aus verschiedenen L6sungsmitteln nicht zum Kristallisieren 
gebraeht werden konnten. Mittels Dtinnschichtchromatographie (Kiese]- 
gel G, Aceton) lieg sieh zeigen, dab die Reakt, ionsprodukte zum tiber- 
wiegenden Teil a.us den gewiinschten Amiden 2a  bzw. 2b  bestanden, 
daneben aber noch mindestens drei weitere Substanzen d~rin enthalten 
waren. 

Um zu einem einheitlichen Reaktionsprodukt zu kommen und aul]er- 
dem die Zahl der Reaktionsschritte an der Thebainkompone~e zu ver- 
ringern, setzten wir Thebain direkt mit Acrylsgureamiden ran: 
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Zuni~chst wurde Thebain mit Acrylsiiuredi~thylamid in Benzol 
7 Stdn. unter Riickflul~ erhitzt. Dabei konnte, wie ein Diinnschicht- 
chromatogramm zeigte, keine Umsetzung erreicht werden. Bei 24stdg. 
Riiekflui~kochen in Xylol hingegen wurde das gewiinschte Diels---Alder- 

Produkt in praktisch quantitativer Ausbeu~e erhalten. Das gleiche 
Ergebnis wurde auch mit Acryls~uremorpholid erzielt. 

Amide unges~ttigter Si~uren wurden zur Addition an Diene nach 
Diels--Alder bisher nur in wenigen Fs eingesetzt ~, a. ~ber  die Ver- 
wendung yon Aeryls~ureamiden als dienophile Komponente ist uns aus 
der Literatur kein Beispiel bekannt. 

ExperimenteUer Teil 

6,14.endo-~thenotetrahydrothebain-7a-carbons~uredi4thylamid (2 a) 

a) A us Thebain und Acryls~uredi4thylamid 

2,0 g Thebain und 3 g Acryls~uredii~hylamid wurden in 20 ml Xylol 
24 Stdn. unter RiiekfluI~ erhitzt. Nach Eindampfen bei vermind. Druek wurde 
der Rfickstand auf einer Tonplatte abgeprel~t. Durch zweimaliges Umkristal- 
lisieren aus w~Brigem Methanol, wobei beim erstenmal Aktivkohle verwendet 
wurde, warden 1,8 g 2 a in Form farbloser Nadeln vom Schmp. 177--178 ~ 
erhalten (im zitierten Patent wird der Schmp. 175--176 ~ angegeben). 

C~sH34NaO4. Ber. C 71,20, 1~ 7,81, ~T 6,39. 
Gef. C 71,01, ill 8,07, N 6,33. 

2 C. S. Rondestvedt, Jr., und C. D. Ver Nooy, J. Amer. Chem. Soc. 77, 
4878 (1955). 

H. Koch und J. Kotlan, ~Mh. Chem. 96, 1928 (1965). 
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b) A us 6,14-endo.Athenotetrahydrothebain- 7 a-carbonsSurechlorid-hydro- 
chlorid (3) und Didthylamin 

Zu 0,5 g frisch destill. Di~ithy]amin in 15 ml absol. Pyr id in  wurden unter  
Rfihren 0,5 g 3 gegeben. Es wurde 5 Stdn. weitergeriihrt,  filtriert und unter  
vermind.  Druck eingedampft.  Nach Aufnehmen in CH2C12 w~ 'de  mehrmals 
mit  verd. HC1 ausgeschiittelt.  Die vereinig~en HC1-Extrakte wurden ammonia- 
kal. gemacht und mit  CH2C12 extrahiert .  Durch Eindampfen der getrockn. 
CH2C12-L5sung wurden 0,3 g gelbliches, in der K~lte erstarrendes 0]  erhalten. 
Durch Diinnschichtchromatographie (Kieselgel CAMAG DSF-O, Aeeton) 
wurden 0,15 g gelbes Produkt  erhalten, das aus w~Br. Methanol in farblosen 
Nadeln yore Schmp. 175--177 ~ kristallisierte. Der Mischschmp. mit  dem unter  
a) erhaltenen Produkt  zeigte keine Depression. 

6,14-endo-zithenotetrahydrothebain- 7 ~-carbons(turemorpholid (2 b) 
a) Aus Thebain und Acrylsauremorpholid 

2,0 g Thebain und 2,8 g Acrylsi~uremorpholid wurden in 20 ml Xylol  
24 Stdn. unter  RfickfluI~ erhitzt.  Nach analoger Aufarbeitung wie bei 2 a 
angegeben und Umkristal l isat ion aus Methanol wurden 1,8 g 2 b (farblose 
Kristalle) erhalten;  Schmp. 224~-225 ~ nach Kris tal lumwandlung bei 202 ~ 
(Schmp. im zit ierten Pa ten t :  200--201~ 

C26Hs2N2Os. Ber. C 69,00, H 7,13, N 6,19. 
Gef. C 68,60, H 7,20, N 6,41. 

b) Aus 6,14-endo-Athenotetrahydrothebain-7a-carbonsdurechlorid-hydro. 
chlorid (3) und Morpholin 

0,6 g fiber Na destill. Morpholin und 0,5 g 3 wurden in 15 ml Pyr idin  
12 Stdn. bei ]~aumtemp. geriihrt. Nach Fi l t ra t ion  wurde unter  vermind. Druck 
eingedampft,  in CH2C12 aufgenommen und mehrmals mit  2n-tiC1 ausge- 
sehiittelt .  Die vereinigten HC1-Extrakte wurden ammoniakal ,  gemaeht und 
mit  CH2C12 extrahiert .  Durch Eindampfen der getrockneten CH~C12-LSsung 
wurden 0,3 g gelbes, in der K~lte erstarrendes 01 erhalten. Mittels pr~parat iver  
Dfinnsehichtchromatographie (Kieselgel CAMAG DSF-O, Aceton) wurden 
0,08 g hellgelbes Produkt  erhalten, das aus w~Br. Methanol in farblosen 
Nadeln kristall isierte:  Schmp. 223--224 ~ nach Kris tal lumwandlung bei 202 ~ 
Der Mischschmp. mit  dem nach a) erhaltenen Produkt  zeigte keine Depression. 

Die Ana lysen  wurden  yon  H e r r n  Dr. J.  Zalc im Mikroana ly t i sehen  
L a b o r a t o r i u m  a m  I n s t i t u t  fi ir  Phys ika l i sche  Chemie der  Univers i t~ t  
Wien  ausgefi ihr t .  Die Sehmelzpunk te  s ind nach  Ko/ler bes t immt .  
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